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Резюме
Кардинальная трансформация микробиоты кишечника по составу, ко-
личеству и продуктам метаболизма негативно влияет на эффективность 
терапии пациентов с крайней степенью тяжести заболевания. Нарушение 
функций кишечной микробиоты является прогностическим параметром 
и одной из основных причин возникновения осложнений, присоединения 
инфекций и развития сепсиса. В настоящее время используются шкалы, 
оценивающие состояние и прогноз больных, однако микробиота не вхо-
дит в этот перечень исследуемых показателей. В последние 10 лет стало 
возможным более подробно изучить и охарактеризовать микроорганизмы 
кишечника. В настоящем обзоре приведены анализ литературы о значении 
бактерий кишечника у пациентов с крайней степенью тяжести заболева-
ния, сведения о возможных осложнениях и лечении нарушений, связанных 
с дисфункцией кишечной микробиоты.
Ключевые слова: микробиота, пациенты с крайней степенью тяжести 
заболеваний, критическое состояние, реанимация и интенсивная те-
рапия, инфекционные осложнения.

Summary
The cardinal transformation of the intestinal microbiota in composition, 
quantity and metabolic products negatively affects the effectiveness 
of therapy in patients with extreme severity of the disease. Dysfunction 
of the intestinal microbiota is a prognostic parameter and one of the 
main causes of complications, infections and the development of sep-
sis. Currently, scales are used that assess the condition and prognosis 
of patients, but the microbiota is not included in this list of the studied 
parameters. In the last 10 years, it has become possible to study and 
characterize intestinal microorganisms in more detail. This review 
provides an analysis of the literature on the importance of intestinal 
bacteria in patients with extreme severity of the disease, information 
on possible complications and treatment of disorders associated with 
dysfunction of the intestinal microbiota.
Key words: microbiota, patients with extreme severity of diseas-
es, critical condition, resuscitation and intensive care, infectious 
complications.
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Введение
За последнее десятилетие микро-

биоте уделяется все большее внима-
ние. Несмотря на то что микроорга-
низмы кишечника изучались многие 
десятилетия и в рамках инфекцион-
ных болезней, сейчас эта тема про-
должает активно изучаться и носит 
междисциплинарный характер. На-
пример, многочисленные исследова-
ния показали изменения в микробиоте 
кишечника при ожирении, сахарном 
диабете, заболеваниях печени, а также 
при онкозаболеваниях, нейродегенера-
тивных заболеваниях и критических 
состояниях [1–4].

Микробиота кишечника человека 
рассматривается как потенциальный 
источник новой терапии. В между-
народных базах данных с 2013 
по 2020 год публикаций, посвя-
щенных микробиоте кишечника, 
насчитывается более 15 тысяч, что 
составляет четыре пятых от обще-
го числа публикаций за последние 
40 лет по этой теме. Однако более 
65 % микроорганизмов не культи-
вируются и не идентифицируются, 
или не в полной мере создается мо-
дель микробиоты кишечника на ис-
кусственных питательных средах. 
Именно поэтому трудно оценить 
вклад отдельных микроорганизмов 
кишечника в сложном сообществе 
и результат их сложного взаимодей-
ствия на уровне организма человека. 
Огромные успехи в таких отраслях 
медицинского знания, как геномика, 
транскриптомика, протеомика, мета-
боломика, способствовали появлению 
метода секвенирования генов 16S 
РНК, позволяющего идентифици-
ровать видовой состав микробной 
популяции кишечника и определять 
маркеры резистентности бактерий 
к антибиотикам [5]. Однако исполь-
зование данного метода идентифика-
ции бактерий кишечника в широкой 
клинической практике лимитировано 
прежде всего техническими сложно-
стями во взятии биоматериала и до-
рогой стоимостью.

Микробиом человека – контину-
ум более тысячи бактерий, вирусов, 
грибов и прочих микроорганизмов, 
заселяющих кожный покров, по-
лость рта, легкие, половые орга-
ны и желудочно-кишечный тракт 

(ЖКТ) [6]. Микробиом является 
сложным, метаболически активным 
и уникальным для каждого челове-
ка, подобно отпечатку пальца [7]. 
Bacteroidetes, Firmicutes – это ос-
новные типы бактерий, характерные 
для микробиоты человека [8], а так-
же Actinobacteria и Proteobacteria, 
но, кроме них, в микробиоте присут-
ствуют и уникальные гены бактерий 
[9, 10]. Bacteroidetes и Firmicutes 
участвуют в энергетическом и ли-
пидном обменах, в метаболизме 
желчных кислот [10]. «Полезными» 
микроорганизмами классически счи-
таются бифидобактерии, лактобак-
терии, руминококки, бактероиды, 
а к числу «вредных» или условно 
патогенных – клостридии, бациллы, 
пиогенный стрептококк и золоти-
стый стафилококк. В нормальных 
условиях эквилибриум кишечной 
микробиоты достигается за счет 
симбиоза микроорганизмов между 
собой и с клетками человека [11]. 
Кроме этого, продукты метаболизма 
микробиоты, такие как короткоце-
почечные жирные кислоты, обе-
спечивают иммунный гомеостаз 
кишечника, участвуют в продукции 
цитокинов, увеличении числа регу-
ляторных Т-клеток [12].

Микробиота кишечника 
при критических состояниях

В отделениях реанимации против 
внутрибольничной инфекции тради-
ционно применяются мощнейшие ан-
тисептические и антибактериальные 
средства. Однако достичь успеха без 
понимания биомеханизмов нарушения 
микробиоты у пациентов отделений 
реанимации невозможно.

Гипоксия, гиперкапния, примене-
ние ингибиторов протонной помпы 
и вазоактивных препаратов, седа-
ция, обезболивание, парентеральное 
и энтеральное питание и антибио-
тикотерапия нарушают моторику 
ЖКТ и обусловливают изменения 
качественного и количественного 
составов микробиоты кишечника 
у пациентов с крайней степенью 
тяжести заболевания, находящихся 
в отделениях реанимации и палатах 
интенсивной терапии [13]. В норме 
микро- и макроорганизмы находят-
ся в симбиотических отношениях, 

однако при состоянии крайней сте-
пени тяжести симбиоз нарушается, 
и микробы выживают за счет орга-
низма хозяина, нанося ему вред [11]. 
Было выявлено, что у таких пациен-
тов изменение микробного пейзажа 
проксимального отдела кишечника 
является предвестником внутриболь-
ничной инфекции, однако заболевае-
мость и летальность в данном случае 
можно предотвратить терапевтиче-
ским воздействием на кишечник [13].

В критической ситуации сначала 
наблюдается дисбиоз бифидо- и лак-
тобактерий, после – избыточный 
бактериальный рост энтеробактерий 
и стафилококков в тонкой кишке, на-
рушается кишечный барьер и наблю-
дается интоксикационный синдром, 
регистрируется бактериемия. Ре-
зистентные к антибиотикотерапии 
и факторам защиты микроорганизмы 
образуют гнойно-воспалительные 
очаги, вызывая септикопиемию [11].

В настоящее время существует не-
большое число работ, описывающих 
изменения кишечной микробиоты 
у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии [14]. В одной 
из них описывается, что микробиота 
кишечника у 14 пациентов отделе-
ния реанимации отличалась низким 
уровнем биоразнообразия и высокой 
резистентностью к антибактериаль-
ным препаратам. Основную долю 
микроорганизмов у этих лиц соста-
вили энтерококки, представители так 
называемой патобиоты [15]. По ре-
зультатам данного исследования был 
сделан вывод об имеющейся прямой 
корреляционной связи между выше-
описанными изменениями состава 
кишечной микробиоты и выражен-
ностью полиорганной недостаточ-
ности, продолжительностью лечения 
и летальностью пациентов.

В исследовании I. Sekirov et al. 
изучалось соотношение содер-
жания в кишечнике Bacteroidetes 
и Firmicutes у 12 пациентов, на-
ходящихся в критическом состоя-
нии. Показано, что у всех умерших 
наблюдается стойкое увеличение 
бактерий рода Bacteroidetes [16]. 
На наш взгляд, исследование имеет 
ряд недостатков, таких как малая 
выборка, анализ всего лишь двух 
родов бактерий.
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В другом исследовании микробио-
ты кишечника, кожного покрова и по-
лости рта 100 пациентов отделения 
реанимации и интенсивной терапии 
в динамике (при поступлении и выпи-
ске) установлено, что крайне тяжелое 
состояние пациентов ассоциирова-
но с развитием дисбиоза кишечника 
в кратчайшие сроки, что сопровожда-
лось повышением риска полиорганной 
недостаточности, внутрибольничных 
инфекций и сепсиса [17].

При критическом состоянии на-
блюдаются изменения не только 
состава, но и метаболизма микро-
биоты, что способно нарушить го-
меостаз и привести даже к смерти 
макроорганизма. Короткоцепочечные 
жирные кислоты, прежде всего ук-
сусная, пропионовая, масляная, и их 
соли – ацетат, пропионат, бутират 
участвуют в регенерации эпителия 
кишечника, усиливают кровоснабже-
ние кишечной стенки, стимулируют 
перистальтику кишечника. Бутирату 
также присущи противовоспалитель-
ный и иммуномодулирующий эффек-
ты [17]. У пациентов с синдромом 
системного воспалительного ответа 
наблюдается снижение количества 
всех этих жирных кислот в исследу-
емых образцах кала [18]. Поскольку 
короткоцепочечные жирные кисло-
ты являются продуктами фермен-
тативного расщепления углеводов 
в толстой кишке бактериями родов 
Lactobacillus и Bifidumbacterium, у па-
циентов в критическом состоянии 
также наблюдается снижение попу-
ляции указанных бактерий.

Доказано, что ароматические 
кислоты, являясь продуктами ме-
таболизма микробиоты, участвуют 
в патогенезе бактериального инфи-
цирования, нарушают деятельность 
митохондрий [17] и подавляют фаго-
цитоз [19]. Такие нарушения сходны 
с теми, которые обнаружили у паци-
ентов с сепсисом, поэтому увеличе-
ние данных метаболитов связывают 
с митохондриальной дисфункцией 
при сепсисе [20]. Также уровни аро-
матических метаболитов коррелируют 
со степенью тяжести бактериального 
воспаления: они повышаются у боль-
ных с очаговым гнойно-воспалитель-
ным процессом и максимальны при 
сепсисе [21].

Кроме этого, американские иссле-
дователи выявили в сыворотке крови 
метаболиты, такие как фенилкарбо-
новые кислоты, которые являются 
предикторами летального исхода па-
циентов, находящихся в критическом 
состоянии [22].

Взаимосвязь микробиоты 
кишечника с другими органами 
и системами

При травматическом повреждении 
головного мозга в ходе эксперимента 
была выявлена его взаимосвязь с ми-
крофлорой кишечника, так как трав-
ма привела к дисбиозу, нарушению 
кишечной моторики и его защитной 
функции. Микробиота кишечника 
регулирует иммунный гомеостаз, 
действуя на нейровоспалительный 
процесс после повреждения [23].

Установлено, что микробиота ки-
шечника влияет на развитие микро-
глиоцитов, астроцитов, на передачу 
нервных сигналов, поддерживает 
целостность гематоэнцефалического 
барьера [24]. В ответ на повреждение 
головного мозга микробиота кишеч-
ника способна активировать перифе-
рические иммунные клетки [25, 26]. 
И наоборот – биохимические про-
цессы, протекающие в центральной 
нервной системе, способны изменять 
кишечную микробиоту, что подтверж-
дает существование двунаправленной 
связи по оси «мозг – кишка» [5, 27].

При критических состояниях ме-
таболизм организма претерпевает 
значительные изменения, запуска-
ется патогенез нарушений функций 
головного мозга при бактериальном 
инфицировании, возникает сепсис-
ассоциированная энцефалопатия, яв-
ляющаяся причиной высокой леталь-
ности или у выживших – причиной 
когнитивных расстройств [28, 29]. 
У пациентов с сепсисом и выраженной 
энцефалопатией в крови наблюдается 
избыточное количество ароматических 
аминокислот в сравнении с разветвлен-
но-цепочечными аминокислотами [30], 
а из-за нарушения метаболизма арома-
тических аминокислот в крови много-
кратно возрастают такие метаболиты, 
как фенилкарбоновые кислоты [31].

Перекрестная взаимосвязь кишеч-
ника и легких играет важную роль 
в развитии инфекционных осложне-

ний, например пневмонии [32, 33]. 
В экспериментальном исследовании 
на модели травматического и геморра-
гического шока у крыс при переносе 
продуктов метаболизма кишечника 
в лимфатический проток наблюдалось 
повреждение легких у исследуемых 
животных [33]. Кишечные микробы 
были выявлены в составе микроб-
ного пейзажа легких у больных ре-
спираторным дистресс-синдромом 
взрослых и у мышей с эксперимен-
тально индуцированным сепсисом, 
что говорит об общности механизмов 
патогенеза данных заболеваний [34]. 
Уменьшение биоразнообразия при 
антибиотикотерапии уменьшает коли-
чество летучих жирных кислот и дру-
гих продуктов метаболизма бактерий, 
снижая иммунитет и увеличивая вос-
приимчивость к вторичным инфек-
циям, например к пневмониям [35].

Взаимосвязь кишечника и сердца 
доказывается увеличением риска раз-
вития ишемической болезни сердца 
у лиц, имеющих воспалительные забо-
левания кишечника. Кроме этого, при 
нарушении кишечного барьера и бак-
териемии увеличивается риск разви-
тия атеросклероза и хронической сер-
дечной недостаточности [36]. В то же 
время наблюдается и обратная связь: 
при хронической сердечной недоста-
точности усугубляются нарушения ки-
шечного барьера и увеличивается бак-
териальная транслокация. Ожирение 
и метаболический синдром, являясь 
факторами сердечно-сосудистых за-
болеваний, сопряжены с относитель-
ным преобладанием фермикутов над 
бактероидами в составе микрофлоры 
кишечника [37]. А такие метаболиты, 
как гидроксифенилмолочная кисло-
та, вызывают дисфункцию миокарда 
и способны влиять на тяжесть течения 
инфаркта миокарда [38].

Антибиотикотерапия 
и ее влияние на микробиоту 
кишечника

Антибиотикотерапия широко при-
менима в современной клинической 
практике. Во всем мире более 65 % 
пациентов, находящихся на интенсив-
ной терапии, получают антибиотики, 
что описывается в исследовании EPIC 
II [39]. Согласно клиническим дан-
ным, в 30 % случаев это неоправданно 
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и даже, наоборот, увеличивает заболе-
ваемость, присоединение вторичной 
инфекции и смертность от антибиоти-
корезистентных госпитальных штам-
мов, например Clostridium difficile [40].

Антибиотики широкого спектра 
действия негативно воздействуют 
на бактерии кишечника. Однако 
польза и риск данного воздействия, 
особенно у больных в критическом 
состоянии, по-прежнему остаются 
малоизученным аспектом.

Ципрофлоксацин приводит к зна-
чимому снижению биоразнообразия 
кишечника [41]. Пероральное исполь-
зование ванкомицина трансформирует 
микробиоту кишечника, наблюдается 
потеря вплоть до 90 % таксономиче-
ских единиц микробов. Разовая доза 
клиндамицина вызывает у мыши 
глубокие изменения в составе мик-
рофлоры кишечника и приводит к раз-
витию инфекции, ассоциированной 
с Clostridium difficile [42]. Разрушение 
микрофлоры кишечника антибиотика-
ми значительно влияет на физиологию 
человека. Считается, что антибиотики, 
чаще всего используемые в реанима-
ции и интенсивной терапии, способны 
повредить митохондрии, вызвать ор-
ганную дисфункцию, дисбиоз, а также 
нарушить энергетический обмен [43].

В результате антибиотикотерапии 
в первую очередь и более значительно 
изменяется микробиота полости рта, 
тогда как на состав микробиоты ки-
шечника у пациентов в критическом 
состоянии влияет не только сам факт 
применения антибиотиков, но также 
воздействие других внешних и внут-
ренних факторов [44].

Изменения состава микробиоты 
кишечника у людей, находящихся 
в удовлетворительном состоянии 
и принимающих ванкомицин, харак-
теризуются исчезновением бифидо-
бактерий и розебурий, и наличием 
резистентных к препарату стрепто-
кокков и лактобактерий, однако это 
не вызывает системного иммунного 
ответа [43]. Принимая во внимание 
позитивные и негативные эффекты 
антибиотикотерапии, в настоящее вре-
мя остается открытым вопрос о приме-
нении антибиотиков и ведется альтер-
нативный поиск терапии, в частности 
для пациентов отделения реанимации 
и интенсивной терапии.

Терапия, направленная 
восстановление нормальной 
микробиоты кишечника

В настоящее время для восстанов-
ления микробиоты кишечника при-
меняются пробиотики, пребиотики, 
трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ) и селективные антибиотики (се-
лективная деконтаминация). Но до сих 
пор ведутся поиски наиболее эффектив-
ных методов решения данной проблемы.

Пробиотики, содержащие лактобак-
терии, показали эффективность в от-
ношении снижения частоты развития 
сепсиса у более 4,5 тысячи новорож-
денных детей в Индии [45]. Несмотря 
на это, клиническими рекомендациями 
использование пробиотиков не пред-
усмотрено. Также нет данных о начале, 
сроках лечения и дозировках.

Масштабное исследование по при-
менению пробиотиков в сочетании 
с пребиотиками для восстановления 
кишечной микробиоты у пациентов 
с крайней степенью тяжести заболе-
вания доказало эффективность при-
меняемых препаратов. Наблюдалось 
снижение частоты инфекционных 
осложнений, сокращение антибиоти-
котерапии, уменьшение смертности 
и сроков пребывания в стационаре [46].

Но весомым нежелательным эф-
фектом является развитие инфекци-
онных осложнений и полиорганной 
недостаточности у лиц, находящихся 
в критическом состоянии, поскольку их 
кишечный барьер несостоятелен, по-
ступающие в организм лактобактерии 
будут проникать в системный кровоток, 
вызывая бактериемию, и усугублять 
состояние пациентов [47]. Именно это 
было доказано в эксперименте на мы-
шах с индуцированным сепсисом, 
а также у тяжелобольных пациентов 
с острым панкреатитом [14]. Таким об-
разом, живые биокультуры опасны для 
пациентов с крайней степенью тяжести 
заболевания. На наш взгляд, использо-
вание пробиотиков способно усилить 
нарушения метаболизма и ухудшить 
состояние пациентов вследствие гипер-
продукции фенилкарбоновых кислот, 
являющихся продуктами жизнедеятель-
ности и лакто- и бифидобактерий [11]. 
Авторы полагают, что пробиотическая 
терапия допустима при соблюдении 
некоторых условий, например необ-
ходимы скорое начало терапии про-

биотиками, ограничение ферменти-
руемых углеводов и предотвращение 
избыточного размножения собственной 
микробиоты пациента [18].

Альтернативный метод терапии – 
это ТФМ, преимущество которого за-
ключается в увеличении биоразно-
образия микроорганизмов, в наличии 
биологически активных метаболитов, 
за счет чего возможно достижение 
более длительного эффекта в восста-
новлении микробиоты кишечника [48]. 
Таким способом успешно лечили более 
чем у 100 больных тяжелую инфекцию, 
вызванную Clostridium difficile [49]. 
Применение данной методики у крити-
ческих больных описывается лишь в не-
скольких публикациях. В связи с этим, 
а также с отсутствием критериев оценки 
эффективности терапии, недостаточ-
ными знаниями, использование этого 
метода в реанимации ограничивается. 
Применение ТФМ у критических боль-
ных в настоящее время мало изучено 
и сравнивается с гемотрансфузиями 
до открытия групп крови AB0 [7].

Селективная деконтаминация 
ЖКТ – это целенаправленная терапия 
колонизации кишечника патогенами. 
Происходит избирательное воздействие 
на потенциальные патогены и факуль-
тативно-аэробные бактерии, аэробные 
микробы не подавляются. Оральный 
прием антибиотиков тем самым соз-
дает условия для восстановления нор-
мальной микрофлоры кишечника даже 
у пациентов с крайне тяжелой степенью 
заболевания. Данный метод содейству-
ет устранению внутрибольничной ин-
фекции в реанимации, а также умень-
шает количество летальных исходов 
от инфекционных осложнений [49]. 
Однако, несмотря на данные об отсут-
ствии роста резистентности бактерий 
в результате селективной деконтами-
нации, широкое применение данного 
метода все равно ограничивается из-за 
беспокойства увеличения устойчивости 
внутрибольничных штаммов к анти-
бактериальным препаратам [30].

Заключение
Нарушение качественного и ко-

личественного составов кишечной 
микробиоты предрасполагает вы-
сокую восприимчивость к внутри-
больничным штаммам патогенных 
микроорганизмов к инфекционным 
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осложнениям, ассоциируется с более 
длительной продолжительностью ле-
чения, плохим прогнозом и высокой 
летальностью пациентов с крайней 
степенью тяжести заболевания.

Перестройка внутренней среды 
человека, а также интенсивная тера-
пия резко изменяют биоразнообразие 
и метаболиты кишечной микробиоты, 
что максимально выражено при крайне 
тяжелых состояниях пациентов. Продук-
ты жизнедеятельности при дисфункции 
микробиоты избыточны, негативно вли-
яют на органы и системы человека. Это 
способно критически нарушать гомео-
стаз и приводить к летальным исходам.

Состав микробиоты кишечни-
ка – это диагностический и прогно-
стический маркер, основа для развития 
эффективной терапии будущего для 
пациентов, имеющих в анамнезе сахар-
ный диабет, метаболический синдром, 
воспалительные заболевания кишечни-
ка, ожирение, онкозаболевания, и для 
лиц в критическом состоянии.

Так, на наш взгляд, перспективным 
направлением терапии является лече-
ние такого инфекционного осложнения, 
как сепсис. Важно учитывать роль ки-
шечной микробиоты и в соответствии 
с этим назначать щадящий режим анти-
бактериальной терапии у критических 
больных. Оценка показателей постоян-
ства внутренней среды и метаболитов 
микробиоты кишечника поможет дать 
адекватный прогноз пациентам с край-
не тяжелой степенью заболевания. Кро-
ме этого, комплексная оценка не только 
состава, но и абсолютного количества, 
качества микроорганизмов, а также 
продуктов метаболизма микрофлоры 
кишечника позволит эффективно вести 
критических пациентов.
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